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Historia badań nad zaburzeniami 
psychicznymi
Narodziny psychofarmakoterapii mo‐
żemy datować na pierwszą połowę XIX 
wieku. Wyizolowanie morfiny
w 1806 r. oraz litu w 1817 r. zapocząt‐
kowały próby leczenia nerwobóli oraz 
wybuchów agresji u pacjentów szpitali 
psychiatrycznych. W następnych deka‐
dach wprowadzono kilka innych leków, 
jak bromek potasu na epilepsję i nie‐
pokój czy wodzian chloralu na bezsen‐
ność [1]. Warto zauważyć, że te 
pierwsze próby farmakoterapii miały 
miejsce jeszcze przed odkryciem ne‐
uronalnej budowy mózgu (1873 r. – 
Camillio Golgi, 1887 r. – Ramόn y Ca‐
jal), więc nie były one podparte żadną 
teorią na temat mechanizmów działa‐
nia używanych leków. Nie oznacza to 
jednak, że ówcześni naukowcy nie po‐
dejmowali prób badania wpływu nowo 
zsyntetyzowanych związków na ludzki 
organizm. Opierały się one głównie na 
psychologicznych i fizjologicznych ob‐
serwacjach efektów podania różnych 
związków chemicznych, zarówno le‐
ków jak i rekreacyjnych używek oso‐
bom chorym oraz zdrowym. Warto 
wspomnieć tutaj prace Emile’a Kra‐
eplin, który badał wpływ m. in. alkoho‐
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Przez wiele lat jednym z głównych sposobów badania zaburzeń psychicz‐
nych były badania behawioralne na zwierzętach oraz obserwacje osób 
chorych. Jednak wraz z rozwojem nauki i technologii przed naukowcami, 
lekarzami oraz koncernami farmaceutycznymi otwierają się nowe drogi 
badań zaburzeń psychicznych. Jedną z coraz intensywniej eksplorowanych 
możliwości jest proteomika – dziedzina nauki zajmująca się globalną an‐
alizą wszystkich białek obecnych w danej próbce przy pomocy technik an‐
alitycznych takich jak spektrometria mas czy elektroforeza 2D. Obecnie 
techniki proteomiczne wykorzystywane są w szerokim spektrum badań na 
komórkach, tkankach zwierzęcych i ludzkich, prowadzone są również 
poszukiwania łatwo wykrywalnych markerów takich chorób jak schizo‐
frenia czy depresja. Proteomicy spotykają się jednak z szeregiem ogran‐
iczeń – od trudności z dostępem do materiałów badawczych po małą 
powtarzalność niektórych z używanych procedur.
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lu, kofeiny, chloroformu i morfiny na 
psychikę zdrowych osób. Wprowadził 
wiele ulepszeń w metodzie naukowej 
badań psychofarmakoterapeutyków, 
takich jak zastosowanie kontroli place‐
bo, automatyzacji pomiarów czasu od‐
powiedzi, a także podawanie różnych 
dawek leków i używek [2].
Badania nad podstawami zaburzeń 
psychicznych weszły na poziom mole‐
kularny wraz z kilkoma przełomowymi 
odkryciami. Pierwszym z nich było od‐
krycie chemicznej natury sygnałów 
przekazywanych w mózgu oraz identy‐
fikacja pierwszego neurotransmitera – 
acetylocholiny. W latach 50. dokonany 
został kolejny przełom w psychofarma‐
kologii - zsyntetyzowano efektywne le‐
ki przeciwpsychotyczne (m.in. chloro-
promazyna) i przeciwdepresyjne (m.in. 
MAOI) [1]. Obydwa leki były początko‐
wo testowane w innych celach – chlo‐
ropromazyna jako anestetyk a MAOI 
jako lek na gruźlicę. Do lat 50. leki by‐
ły badane głównie na pacjentach lub 
na behawioralnych modelach zwierzę‐
cych. Miało się to jednak wkrótce 
zmienić wraz z opanowaniem skutecz‐
nych metod hodowli komórkowych
i wprowadzeniem linii komórkowej He‐
La [3], a także opracowaniem pierw‐
szego spektrofotofluorymetru. Nowa 
technologia umożliwiła mierzenie ilo‐
ści monoamin i ich metabolitów
w synapsach.
Kolejną dramatyczną zmianą w meto‐
dach badania chorób psychicznych był 
rozwój technik genetyki molekularnej. 
Opracowanie metody klonowania mo‐
lekularnego pozwoliło neuronaukow‐
com przenieść uwagę z neuro-
transmiterów na wiążące się
z nimi białka – receptory. Rosnące zro‐
zumienie ludzkiego genomu i relatyw‐
nie niskie koszty sekwencjonowania 
genomów rozpoczęło falę poszukiwań 
genetycznych markerów wielu chorób, 
w tym także psychicznych.
Wraz z tymi odkryciami dochodzimy do 
czasów współczesnych. Obecnie po‐
wszechna metoda ewaluacji zdrowia 
psychicznego pacjenta opiera się na 
protokołach opracowanych niemal pół 
wieku temu [4]. Jednym z najwięk‐
szych problemów psychiatrii jest far‐
makologiczna heterogeniczność popu-
lacji czyli, innymi słowami, zjawisko 
różnej odpowiedzi/wrażliwości na te 
same leki u osób mających podobne 
objawy. Poszukiwane są różne ścieżki 
rozwiązania tego problemu, od zmiany 
sposobów diagnozy [5], przez próby 
zrozumienia mechanizmów stojących 
za zaburzeniami psychicznymi po po‐
szukiwania ich biomarkerów. Jedną
z coraz częściej implementowanych 
praktyk w tej sferze badań jest prote‐
omika.
Wprowadzenie do proteomiki
Słowo proteom, od którego powstała 
następnia nazwa całej dziedziny ba‐
dań, zostało wprowadzone w 1994 ro‐
ku przez Marca Wilkinsa, twórcę 
pierwszego laboratorium proteomicz‐
nego. Proteom jest hybrydą dwóch 
słów: protein i genome (pol. białko
i genom). Czym jest więc genom? Cy‐
tując T. A. Browna, autora „Genomów” 
- „Genom to całkowity DNA komórki, 
obejmujący zarówno wszystkie geny, 
jak i odcinki międzygenowe” [6]. Dro‐
gą dedukcji można wysnuć wniosek, że 
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proteom to całkowity rezerwuar biał‐
kowy komórki, a proteomika to gałąź 
nauki zajmująca się badaniem prote‐
omów. 
Tym co odróżnia proteomikę od kla‐
sycznych badań nad białkami są skala 
i metody. Proteomika nie zajmuje się 
badaniem struktur czy właściwości 
konkretnych białek, lecz ich obecności, 
ilości oraz ich oddziaływań między so‐
bą w całej próbce. Próbka taka może 
być lizatem komórek lub tkanki. Aby 
lepiej zrozumieć zastosowania prote‐
omiki, możemy spojrzeć na jej działy, 
wyróżnione w „Proteomice” J. Silberin‐
ga i A. Kraj [7] - Ryc. 1.
Proteomika ilościowa zajmuje się ba‐
daniem dynamicznych zmian stężeń 
białek w komórce, zachodzących pod 
wpływem czynników zewnętrznych. 
Pozwala również na porównywanie 
stężeń różnych białek między sobą. 
Głównie wykorzystywaną w niej tech‐
niką jest spektrometria mas.
Proteomika strukturalna – jej celem 
jest ustalenie struktury przestrzennej 
wszystkich białek. Używa się w niej in‐
nych metod niż w pozostałych gałę‐
ziach proteomiki. Wykorzystuje się tu 
przede wszystkim techniki krystalo‐
graficzne oraz spektroskopię NMR.
Proteomika funkcjonalna – głównym 
polem zainteresowań proteomiki funk‐
cjonalnej są układy reakcji bioche‐
micznych. Do jej zadań należą m.in. 
identyfikacja i charakteryzacja białek 
uczestniczących w procesach bioche‐
micznych, analiza oddziaływań białek
z innymi biomolekułami oraz ze sobą 
nawzajem, a także badanie powiązań 
między szlakami reakcji metabolicz‐
nych. Proteomika funkcjonalna korzy‐
sta z m. in. mikromacierzy białkowych.
Proteomika kliniczna – w obrębie pro‐
teomiki klinicznej można wyróżnić trzy 
różne podejścia:
a) badanie ekspresji białek w danej 




b) porównywanie profili białkowych
w stanie fizjologicznym organizmu
i w czasie zmian patologicznych,
c) badanie oddziaływań białko-białko 
oraz białko-kwas nukleinowy.
Główny materiał badawczy w prote‐
omice klinicznej stanowią płyny ustro‐
jowe (np. krew, płyn mózgowo-
rdzeniowy) oraz próbki tkanek z biop‐
sji.
Farmakoproteomika jest dziedziną na‐
uki, która powstała z połączenia prote‐
omiki i farmacji. Skupia się na 
identyfikacji białek związanych z cho‐
robami, poznawaniu ich funkcji oraz 
znaczenia w szlakach metabolicznych. 
Koncentruje się na znalezieniu białek 
mogących być celami dla leków oraz 
sprawdzanie wpływu już istniejących 
leków na proteomy komórek.
Najważniejsze metody badawcze
W zależności od specyfiki eksperymen‐
tu, wykorzystywane metody badawcze 
mogą się drastycznie różnić. Uwzględ‐
niając jednak podstawową definicję 
proteomiki, mówiącą, że jest to global‐
na analiza białek, w tym artykule uwa‐
ga skupiana będzie głównie na 
narzędziach pozwalających na identy‐
fikację i analizę wielu białek w tym sa‐
mym czasie. Najczęściej używanymi 
metodami tego typu są elektroforeza
w żelu poliakrylamidowym oraz spek‐
trometria mas.
Elektroforeza w żelu poliakrylami‐
dowym
Elektroforeza to rozdział naładowa‐
nych cząsteczek (m.in. białek i pepty‐
dów) pod wpływem działania przyło‐
żonego pola elektrycznego. Na szyb‐
kość migracji cząsteczek mają wpływ 
takie czynniki jak masa cząsteczkowa 
i ładunek elektryczny. Najczęściej wy‐
korzystywanymi w proteomice matry‐
cami do elektroforezy są żele 
poliakrylamidowe. Przewyższają one 
żele agarozowe pod względem wy‐
trzymałości mechanicznej i stabilno‐
ści w szerokim zakresie pH oraz 
temperatury [7]. 
Białka są cząsteczkami amfoteryczny‐
mi, dlatego ich ładunek zależy od pH 
środowiska w jakim się znajdują. Jeśli 
pH buforu jest wyższe od punktu izo‐
elektrycznego, pI danego białka 
będzie posiadało ładunek ujemny
i migrowało w kierunku anody. Dy‐
stans jaki przebędzie dane białko za‐




Jest to odmiana elektroforezy białek 
składająca się z dwóch etapów. 
Pierwszym jest ogniskowanie izoelek‐
tryczne. Białka umieszczane są w żelu 
w gradiencie pH, gdzie pod wpływem 
przyłożonego napięcia elektrycznego, 
następuje ich migracja do miejsca,
w którym ich pI zbliżone jest do pH. 
Kolejnym etapem jest elektroforeza 
zapewniająca rozdział ze względu na 
masę białek. W wyniku połączenia 
tych dwóch technik, uzyskuje się żel
o większej rozdzielczości (zachodzi 




Istnieje wiele rodzajów spektrometrów 
mas, różniących się zarówno budową 
jak i przeznaczeniem, wszystkie jed‐
nak są urządzeniami służącymi do po‐
miaru m/z, czyli stosunku masy 
cząsteczki do jej ładunku. Pierwszym 
etapem pomiarów jest jonizacja czą‐
steczek. Jony, w przeciwieństwie do 
cząsteczek obojętnych, mogą poruszać 
się pod wpływem pola elektrycznego
w próżni. Wiązka jonów jest następnie 
rozdzielana w analizatorze ze względu 
na wartość m/z. Jony są wprowadzone 
do detektora, w którym dochodzi do 
ich konwersji na prąd eklektyczny re‐
jestrowany przez komputer, gdzie na‐
stępuje. Tam odpowiednie 
oprogramowanie zapisuje intensyw‐
ność sygnałów elektrycznych i przed‐
stawia wynik w postaci widma 
masowego [8]. 
Schemat działania spektroskopu mas 
przedstawiono na Ryc. 2.
Spektrometria mas umożliwia uzyska‐
nie informacji na temat składu amino‐
kwasowego peptydów, modyfikacji 
potranslacyjnych cząsteczek oraz stę‐
żenia składników mieszaniny.
W następnej części artykułu zostaną 
omówione wady, zalety oraz możliwo‐
ści różnych podejść badawczych i za‐
stosowań proteomiki na przykładzie 
kilku eksperymentów.
Czy można badać mózg bez 
mózgu?
Opracowanie metod hodowania linii 
komórkowych, prace nad komórkami 
macierzystymi oraz odkrycie metody 
indukcji komórek zróżnicowanych
z powrotem do stanu pluripotencjalne‐
go umożliwiło prowadzenie badań nad 
liniami komórkowymi na niespotykaną 
Ryc.2. Schemat działania spektroskopu mas.
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Odkryto różnice ekspresji 78 białek,
z których 68 udało się zidentyfikować 
przy pomocy spektrometrii mas. Więk‐
szość z nich okazała się związana
z rozwojem neuronów oraz funkcją sy‐
naps. Stwierdzono udział tych białek
w szlakach sygnałowych mających 
wpływ na różnicowanie się neuronów
i wzrost aksonów [10].
Badania tego typu mogą pozwolić nie 
tylko na lepsze szacowanie ryzyka za‐
padnięcia na poważne choroby psy‐
chiczne, ale również wykrywanie 
nowych potencjalnych celów terapeu‐
tycznych. Proteomika pozwala spoj‐
rzeć na funkcjonowanie komórki
w szerszym horyzoncie niż większość 
innych metod, co jest szczególnie waż‐
ne przy tak skomplikowanych choro‐
bach jak np. schizofrenia. 
Badania post mortem
Badania post mortem przedstawiają 
pewne zalety, niemożliwe do osiągnię‐
cia przy zastosowaniu innych metod. 
Są one przeprowadzane na tkankach 
ludzkich, poddanych wszystkich czyn‐
nikom mogącym mieć wpływ na prote‐
om komórek. Największymi 
ograniczeniami tego typu badań są 
mała dostępność materiału badawcze‐
go oraz zmiany zachodzące w czasie
i po śmierci organizmu mogące zabu‐
rzać wyniki.
W pracy “Comparative proteomic ana‐
lysis with postmortem prefrontal cor‐
tex tissues of suicide victims versus 
controls” [13] opisano wyniki analizy 
proteomicznej kory przedczołowej mó‐
zgu oraz płynu rdzeniowo-mózgowego 
osób zmarłych w wyniku samobójstwa, 
wcześniej skalę [3,9]. Gdy mówimy
o badaniach nad zaburzeniami psy‐
chicznymi, badania nad liniami komór‐
kowymi posiadają wiele wad
w porównaniu z innymi metodami; 
przede wszystkim nie istnieją one
w otoczeniu organizmu, dlatego nie 
dają pełnego poglądu na zachowanie 
komórek np. pod wpływem leków. Nie 
oznacza to jednak, że badania nad ko‐
mórkami nie mogą stanowić cennego 
źródła wiedzy.
Przykładem zastosowania proteomiki 
w badaniach nad komórkami jest pra‐
ca z zeszłego roku wydana w Interna‐
tional Journal of Molecular Sciences 
pt. „Proteomic Studies Reveal Disrup‐
ted in Schizophrenia 1 as a Player in 
Both Neurodevelopment and Synaptic 
Function” [10].
W 1970 r., w Szkocji, grupa naukow‐
ców odkryła translokację w obrębie 
chromosomu 1, która prowadziła do 
zaburzenia funkcjonowania genu, 
nazwanego następnie DISC1 [11]. Mu‐
tację tę powiązano wkrótce z szeroką 
paletą chorób psychicznych, od schizo‐
freni, przez depresję, po zaburzenia 
zachowania [12]. Gen nazwano DISC1 
(disrupted in schizophrenia 1, zabu‐
rzony w schizofrenii 1), a produkowa‐
ne przez nie białko DISC1. Nie znano 
jednak molekularnych efektów uszko‐
dzenia genu stojących za zaburzeniami 
psychicznymi. 
W wyżej wspomnianym badaniu zdecy‐
dowano się zbadać proteomy neuro‐
nów ze znokautowanym genem DISC1 
i porównać je z proteomami neuronów 
z funkcjonującym genem. W tym celu 
wykonano po 4 elektroforezy 2D w że‐
lach dla każdego rodzaju komórek. 
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z udekomentowaną historią różnych 
chorób psychicznych, w porównaniu 
do osób zmarłych z innych przyczyn. 
Ogółem pobrano próbki od 26 osób. 
Następnie wykonano elektroforezę 2D 
oraz spektrometrię mas.
W wynikach uzyskano trzy białka wy‐
stępujące jedynie w tkankach osób, 
które zmarły w wyniku samobójstwa,
a trzy kolejne wykazywały znaczące 
różnice w ekspresji pomiędzy grupami. 
Wśród nich znaleziono m.in. białka re‐
gulujące ścieżki serotonergiczne
w mózgu oraz chroniące przed uszko‐
dzeniami oksydacyjnymi. Zaobserwo‐
wano zmiany w białku wchodzącym
w interakcje z komórkami glejowymi, 
co może sugerować, że nie tylko ko‐
mórki nerwowe zostają zmienione
w toku chorób psychicznych.
Chociaż każdy uważny czytelnik poda
w wątpliwość eksperyment uwzględ‐
niający próbki od jedynie 26 osób, ba‐
dania jak to opisane wyżej 
przyczyniają się do rozwoju wiedzy na 
temat zaburzeń, z jednego ważnego 
powodu – badania post mortem są je‐
dyną możliwością zbadania bioche‐
micznego składu mózgów osób
o których wiemy, że cierpieli na zabu‐
rzenia psychiczne. Ich wyniki mogą 
stanowić wskazówkę na co warto 
zwrócić uwagę w przyszłych bada‐
niach.
Czy proteomika zmieni oblicze dia‐
gnostyki?
Poszukiwania obiektywnego sposobu 
diagnozy chorób psychicznych jest od 
dawna jednym ze złotych graali psy‐
chiatrii. Prowadzone są badania biorą‐
ce pod uwagę techniki obrazowania 
mózgu [14], identyfikację cząsteczek 
mikroRNA we krwi [15] oraz oczywi‐
ście białek. Podstawowymi zasadami, 
które muszą zostać spełnione przez 
potencjalny test na jakąkolwiek choro‐
bę są: badany materiał powinien być 
łatwy do pobrania, test powinien być 
jednoznaczy, a jego wykonanie możli‐
we w rozsądnym oknie czasowym. 
W artykule „Development of a blood-
based molecular biomarker test for 
identification of schizophrenia before 
disease onset” opisano przeprowadzo‐
ne na szeroką skalę poszukiwanie bio‐
markerów schizofrenii obecnych
w krwi. Stworzony test oparto na zi‐
dentyfikowanych we wcześniejszym 
badaniu białkach, których poziom eks‐
presji był zmieniony u osób cierpią‐
cych na schizofrenię [16]. 
Przygotowano multipleksowy test im‐
munologiczny pozwalający na zmierze‐
nie stężenia 225 analitów związanych 
z procesami zapalnymi, immunologicz‐
nymi, hormonalnymi, metabolicznymi 
oraz neurotroficznymi. 
W badaniu wzięto pod uwagę próbki 
krwi od 957 osób. W pierwszej części 
eksperymentu zidentyfikowano 29 
analitów, które były znacząco różne 
pomiędzy grupą osób doświadczają‐
cych pierwszego epizodu schizofrenii, 
w porównaniu z kontrolą osób cho‐
rych. Dokonano porównania wyników
z dwiema grupami pacjentów z Euro‐
py, a następnie z grupą osób chorych 
na chorobę dwubiegunową. 
Wykazano, że test z dużą celnością 
rozpoznaje osoby chore na schizofre‐
nię, a także przewiduje, u których osób 
wykazujących wczesne objawy rozwi‐
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